@ R^PUBUQUE FRANQAISE N° de publication : 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



n'utiliser que pour les 
commandes de reproduction) 



2 656 303 



N"" d'enreglstrement national : gg ^ gg 
@ Int Cl» : C 07 D 243/12; A 61 K 31/55 



® 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



2;Datede depot : 26.12.89. 
Priority: 



us) Date de la mise a disposition du public de la 
^ demande : 28.06.91 Bulletin 91/26. 

(56) Liste des documents cites dans le rapport de 
reclierche : Se reporter ii la fin du pr^sertt fascicule. 



^o) References a d'autres documents nationaux 
apparent6s : 



@ Demandeur(s) : PARKE-DAVIS — FR. 



lnventeur(s> : Noualhac Henri Max. 



@Titulaire(s) 



Mandataire : Cabinet Hirsch Conseil en Brevets 
^Invention. 



@ Solution buyable d*un ddriv6 des benzodiazepines et son application pharmacologique. 

(57) Domalne des medicaments d action sedative et anxio- 
lyGque. 

La solution buyable d'un d^riye de la s^rre des benzodia- 
zepines, en particulier du prazepam, comprend en tant que 
solyant Tether monoethytique du diethyl^ne glycol, ^yen- 
tuellement associe k un autre glycol tel que le propylene 
glycol dans le rapport en poids de 1 d 3. 

Application pharmacologique sous fomrie de solute buya- 
ble stable, facilement fractionnable et permettant une poso- 
logle tres progressive, des derives dHmentionnes, plus ra- 
pidement absorbes et en plus grande concentration que 
pour la fonfne de comprimes. 
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SOLDTION BUYABLE D'UN DERIVE DES BENZODIAZEPINES 
ET SON APPLICATION PHARMACOLOGIQUE 



5 La pr6sente invention se rapporte aux solutions d'un 

derive de la serie des benzodiazepines et aux applications de 
telles solutions buvables. Les d6riv6s de la s6rie des benzo- 
diazepines, telles que prazepam, lorazepam, clozabam, alpra- 
zolam, bromazepam, clonazepam et diazepam, sont gSneralement 

10 connus pour leur action sedative et anxioly tique . 

On sait que la plupart de ces derives, et notamment le 
prazepam, sont difficilement solubles dans I'eau et dans la 
plupart des solvants classiques convenant k une application 
th6rapeutique par voie orale, c'est-i-dire qui soient non 

15 toxiques et susceptibles d'etre ing6r6s, 

L^alcool ethylique, bien que bon solvant des benzodia- 
zepines, ne pent &tre utilise en raison du risque que prSsente 
son ingestion simultanSe avec une benzodiazepine. 

L* inter &t majeur d*ime fome buvable des benzodiazepines 

20 par rapport aux formes comprimes reside dans la possibilite 
d'une adaptation individuelle progressive et precise de la 
posologie du traitement envisage. Cette adaptation apparalt 
d'autant plus importante, que les doses minimales necessaires 
k 1' apparition d'un effet anxiolytique ne sont pas connues 

25 pour la grande majorite des benzodiazepines utilisees, k 
1' inverse des doses moyennes permettant d'obtenir un effet 
sedatif. D' autre part, les reponses pharmacologiques aux 
benzodiazepines sont sujettes k de grandes variations indi- 
viduelles, liees entre autres aux differences pharmacocine- 

30 tiques et aux differences de sensibilite des recepteurs 

existant entre les individus, ainsi qu'i la tolerance croisee 
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possible induite par 1' exposition prolongee prfealable i 
d'autres benzodiazepines, aux autres s6datifs et/ou i I'alcool, 

La forme buvable plus facilement fractionnable est 
particuli^rement adapt^e pour, par exemple, commencer un 
traitement aux doses les plus £aibles possibles et puis 
augmenter tres progress ivement des posologies. 

L'interet de la forme buvable est egalement evident pour 
I'arrSt progressif des traitements par les benzodiazepines, 
lorsque celles-ci ont 6t6 administrees de fagon prolong6e. 

La presente invention permet de r^soudre le probl^me de 
la mise en solution de derives de la s6rie des benzodiazepines 
au moyen de solvants acceptables pour une application pharma- 
cologiques et de presenter de tels derives sous forme adminis- 
trable par voie orale, avec tous les avantages que pr6sente 
25 une telle fome pour des raisons expos6es ci-dessus. 

La presente invention a pour objet une solution d'un 
derive de la s6rie des benzodiazepines comprenant en tant que 
solvant 1' ether monoethylique du diithyl^ne glycol. 

Selon un mode de realisation de 1' invention, le d6riv6 
2Q de la sSrie des benzodiazepines est choisi dans le groupe 
comprenant prazepam, lorazepam, clozedDam, alprazolam et 
bromazepam. 

Selon un autre mode de realisation de 1' invention, 
ladite solution comprend en tant que solvant de 1' ether 
25 monoethylique du di6thyl6ne glycol associi d un autre glycol 
tel que propylene glycol. 

Selon encore tin autre mode de realisation de 1' invention, 
ladite solution comprend du prazepam dissous dans un melange 
de propylene glycol et d»6thyldiethylSne glycol en rapport de 
3: 1 en poids. 

Selon une fojnne d 'execution de 1' invention, la solution 
contient 1,5 g de prazepam par 100 ml de solution. 

L' invention a egalement pour objet 1' utilisation pharma- 
cologique desdites solutions. 

Ainsi 1' invention repose s\rr la decouverte des bonnes 
proprietes de solvant vis i vis des benzodiazepines, surtout 
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du Prazepam que presente 1' ether mono6thylique du di^thylene 
glycol : 

CH3-CH2-O-CH2-CH2-O-CH2-CH2OH 

5 

En effet, des essais de dissolution de divers repr6sen- 
tants de la serie des benzodiazepines dans 1' ether 
monoethylique du diethyl^ne glycol ont donne les resultats 
suivants : 

Prazepam 8,25% 
Lorazepam 10,00% 
Clobazam 5,00% 
Alprazolam 3,00% 
Bromazepam 2,00% 
25 L' invention a 6galement pour objet des applications 

pharmacologiques desdites solutions pour leur activite sfedative 
et anxioly tique . 

II s'est av6r6 en outre, que les solutions pr6par6es d 
I'aide d'un tel solvant sont tres stables dans le temps, leur 
20 dur6e de conservation pouvant ais&aent d6passer la p^riode de 
trois ans, 

D'autres objectifs et avantages de la presente invention 
apparaltront i la lecture de la description qui suit et des 
exen^les donnes a titre non limitatif. 
25 Exemple de preparation 

Pour preparer une solution buvable de composition 
suivante pour 100 ml de solution: 

Prazepam 1,50 g Saccharine sodique 1,00 g 

Propylene glycol 74,60 g Polysorbate 80 
30 1' ether mono6thy Unique (dispersant) 0,50 g 

du di6thyl6ne 

glycol 25,00 g Menthol 0,30 g 

An^thol 0,10 g 

Bleu patent^ k 85% 
(colorant) 0,005 g 

on precede de la fagon suivante. 

On dissout d'abord le prazepam et la saccharine sodique 
dans 1' ether monoethylique du di6thyl6ne glycol et on 
additionne ensuite le polysorbate, le propylene glycol, le 
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menthol^ I'anSthol et le bleu patent^. 

La solution est ainsi pr6par6e dans un flacon de 30 ml 
contenant 800 gouttes ou 400 mg de prazepaia. 

Les tests de bioequivalence entre la forme comprimi et 
la forme solut6 buvable, pharmacologique , clinique et toxicolo- 
gique^ d^crits ci-aprds^ ont porte sur le prazepam de formule 
brut Cj^gHj^^Cl NjO, dont le nom chimique est chloro-7 (cyclopro- 
pylm6thyl)-l phSnyl-5 dihydro-1,3 2H-b6nzodiazepine-l , 4 one-2 
et qui r6pond k la formule d6velopp6e: 



administr6 sous forme de comprimS de 10 mg et sous forme de 
solution de concentration de 0,5 mg de prazepam par goutte« 
Tests de toxicity aigue 

La toxicity aigue du prazepam apr^s administration orale 
unique est tres faible chez les rongeurs. La DL50 est g6n6ra- 
lement super ieure k 4 g/kg. Au cours de tests, la forme solute* 
buvable a 6te compar^e au prazepam pur et, selon une verifi- 
cation d'inocuit6, la dose maximale administrable a 6t6 de 
10 g/kg, ce qui n'a permis en fait d'administrer que 150 mg/kg 
de prazepam pur, qui est une dose de beaucoup inf6r ieure k la 
DL50 cit^e pr6c£demment. 

II res sort de I'Stude de toxicity aiguS faite chez le 
rongeur et en comparant le prazepam mati^re premiere et 
prazepam sous forme de goutte que la toxicite de ces deux 
produits est faible. 

Test de bioequivalence entre la forme comprimfe et la forme 
solute buvable 

Le prazepam (PRZ) est transforme par metabolisme h^pa- 
tique en nordiazepam (NDZ) (appeie aussi desmSthyldiazepam) . 
Au niveau plasmatique, les concentrations en NDZ sont plus 
importantes que celles du PRZ (environ 100 fois) et la demi- 
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vie de NDZ est plus longue (70 heures centre 1 heure poxir le 
PRZ) • Etant donn6 1' activity pharraacologique reconnue du NDZ, 
la bio6qui valence entre les deux formes k 6tudier peut Stre 
jug6e sur la seule cinetique du NDZ. 
^ On a admlnistrS ^ un groupe de 12 sujets une dose 

commune de 20 mg, soit 2 comprim6s ou 40 gouttes et, k la 
suite de prel^vements sanguins espac^s dans le temps, on a 
dos6 le NDZ, aprfes extraction i I'^ther, par la chromatogra- 
phie liquide haute pression (HPLC) . On a portS sur les courbes 
representees k la figure les r§sultats moyens de ces analyses 
en fonction de 1' Evolution dans le temps, la courbe I pour la 
forme comprimd et la courbe II pour la forme solut6 buvable. 

Les deux courbes prSsentent d*abord un premier pic 
{temps d' observation t ler pic, concentration C ler pic) 

^ precedent le pic de concentration maximale (Cmax et tmax) • 

Les caracteristiques du premier pic sont plus particu- 
lierement le reflet de la mise i disposition ou de la biodis- 
ponibilit^ du produit oL partir de la forme galSnique consi- 
dSrSe. Le. premier pic est observe en moyenne des sujets k 

20 2,58 h pour la forme comprime et k 1,23 pour la forme goutte. 
Sa concentration moyenne est de 160 mg/1 pour le comprime et 
de 0,249 mg/1 pour la forme goutte. 

En ce qui conceme les caracteristiques du pic de 
concentration maximale, il est observe en moyenne i 5,17 h 

25 pour le comprim6 et i 2,39 h pour la forme goutte, les concen- 
trations correspondantes etant en moyenne de 0,161 mg/1 et de 
0,251 mg/1. 

Ainsi, le pic plasma tique relatif a la forme goutte est 
d* apparition plus precoce et de concentration plus importante 
30 que le pic relatif k la forme comprime. 

Les aires sous les courbes ASC traduisant la quantite 
biodisponible sont plus grandes pour la forme goutte (15,6 + 
5,8 mg/1) que pour la forme comprime (13 4^ 3,6 mg/1) . Cette 
difference significative traduit une biodisponibilite de la 
35 feme goutte superieure k celle des comprimes. (biodisponibi- 
lite relative 92%) . 

L* analyse de variances ne montre pas de difference 
significative entre la demi-vie d' elimination de la forme 
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goutte et celle de la forme comprimS. Les tests pr§cit6sr dont 
les valeurs moyennes de rSsultats sont resum6es sur le tableau 
ci-apres penaettent de conclure tout au moins k la bioequiva- 
lence^ sinon d la superiority de la forme solute buvable qui 
est mise a la disposition plus rapidement et en plus grande 
quantity • 

1 comprime 20 gouttes 

10 mg 10 mg 

C ler pic 0^160 + 0,060 0,249 + 0,062 

t ler pic 2,58 + 2,31 1,23 + 0,72 

C max 0,161 + 0,041 0,251 + 0,061 

t max 5,17 + 3,30 2,39 + 2,41 

ASC 13,0 + 3,60 15,6 + 5,81 

Tests de pharmacologie clinique (6tude des fonctions cogni- 
tives) 

Cette 6tude crois^e, randomis6e en double-aveugle 
(double-placebo) a menSe chez 10 volontaires sains. La 
dose de PRZ administr^e £tait de 10 mg avec un intervalle de 
7 jours entre les deux administrations. Les diverses Evalu- 
ations psychomdtriques Etaient r6alis6es 2,25 et 4,75 h apr^s 
administration du PRZ, c'est-^-dire aux heures suppos6es du 
pic plasmatique (Cmax) de nordiazepam. 

Les comparaisons effectuSes entre les r^sultats des 
^ tests pratiques 4,75 h aprfes administration de la forme 

comprimes et ceux des tests pratiques 2,25 h aprSs adminis- 
tration de la forme solution buvable montrent une difference 
significative du niveau des rSsaxltats obtenus aux tests 
suivants: temps de reaction visuelle simple; temps de reaction 
auditive avec stimuli perturbateurs ; temps de reaction vi- 
suelle i des stimuli latSraux; tests de barrage de Zazzo, 
tests de code de Clement; item habile - maladroit de l'6chelle 
analogique d' auto-Evaluation. Tous ces rEsultats sont en 
faveur d'une alteration plus importante des capacitSs cogni- 
tives aprds administration de la forme solution buvable sauf 
ceux du test de Zazzo ot. les sujets recevant les gouttes ont 
fait moins d' omissions (mais en consacrant plus de temps au 
test) que ceux recevant la forme comprimEs. 
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Ces r6sultats sont i rapprocher de ceux de l'6tude 
pharmacocin^tique pr6c6deininent mentionn^e^ 1' ascension plus 
rapide et les concentrations plus 61ev6es de nordiazepam 
plasmatique observSes apres administration de la forme goutte 
pouvant rendre compte de 1' alteration cognitive et des effets 
sSdatifs plus marqu6s de cette nouvelle presentation par 
rapport a la forme comprim6s. 

En conclusion de cette 6tude de vigilance, on peut 
af firmer que le prazepam a une action leg^rement plus sedative 
sous forme de gouttes que sous forme de comprimSs, cette 
constatation confirmant les conclusions de I'dtude de la 
biodisponibilite montrant que les deux formes 6taient bio- 
equivalentes , mais que la forme goutte entrainait une mise k 
disposition plus prScoce avec des concentrations plus Slev^es 
que la forme comprim6. 
Etude c Unique multicentrique 

II s'agit d*une etude randomisee en double- aveugle et en 
groupes parallSles comparant I'efficacite et la tolerance du 
PRZ sous forme de comprimes k 10 mg ou de gouttes blanches 
(methode du double-placebo) • 

L'essai a porte sur 154 patients ambulatoires repondcuit 
aux criteres d'anxi6te sevres de tout traitement anxiolytique 
depuis au moins 4 jours, et recevant le PRZ ^ dose quotidienne 
initiale de 20 mg (repartie en 2 prises egales le matin et le 
soir) et pendcuit une duree totale de 28 jours. 

Les resultats portant sur 1' evolution dans le temps et 
comparaison de I'efficacite et de la tolerance dans les deux 
groupes ont permis les constatations suivantes. 

L* etude de 1* evolution des scores globaux, ainsi que des 
notes somatique et psychique de l'6chelle d' Hamilton, montre 
une baisse hautement significative (p<0,0001 k 28 jours) pour 
les patients des deux groupes. L'etat clinique des patients ne 
diffSre pas selon la forme gaienique employee, comprime ou 
goutte. 

L*echelle visuelle analogique remplie par le medecin et 
le patient evolue de fagon hautement significative dans les 
deux groupes sans qu*il soit trouve de difference entre les 
groupes comprimes et gouttes. 
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La vigilance ne s'est pas d6t6rior6e, mais au contraire 
s*est significativement am§lior6e dans les deux gronpes et la 
prise de gouttes de prazepam n'a pas eu un effet different de 
la forme comprimS. 
^ L'6tude de la tolerance mesxir^e par line liste de symp- 

tSmes somatiques n'a pas mis en Evidence une difference du 
nombre d'effets secondaires entre les deux groupes. 

En conclusion, l*6tude clinique multicentrique a montr6 
que les deux formes de prazepam ont la meme efficacite et une 
10 tol6rcuice ne permettant pas de conclure ^ des differences 
notables • 

Les etudes ayant compart les effets pharmacocin^tiques 
de formes comprime et solution buvable de prazepam montrent 
qu'aprds administration unique, cette dernidre est plus 

^ rapidement absorb^e et entralne 1' apparition de concentrations 
plasmatiques plus ilevees de nordiazepam. Ces caractSristiques 
de la forme buvable paraissent s ' accompagner d'une augmentation 
modSrSe mais significative de 1' alteration par le prazepam du 
temps de reaction et des facultes de concentration des sujets 

20 etudies, seuis que les etudes permettent cependant de rapporter 
obligatoirement ces resultats aux modifications pharmacocine- 
tiques observes. 

Ces constatations s*ajoutant aux avantages deji exposes, 
c[ue presente la forme buvable du fait d'etre plus facilement 

25 fractionnabie, conduisent considerer que la nouvelle presen-^ 
tation des derives de benzodiazepines constitue un progres 
indeniable dans le domaine de la pharmacologie • 

30 
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REVENDICATIQNS 

1. - Solution d'un d6riv§ de la serie des benzodiazepines, 
Cciract^risee en ce qu'elle comprend en tant que solvant de 

1' ether mono§thylique du di^thylSne glycol. 

2. - Solution selon la revendication 1, caracterisee en 
ce que le derive de la serie des benzodiazepines est choisi 
dans le groupe comprenant prazepam, lorazepam, clozabam, 
alprazolam et bromazepam. 

3. - Solution selon la revendication 1 ou 2, caractferis^e 
en ce qu'elle comprend en tant que solvant de 1' ether 
monoethylique du diethyldne glycol associ6 a un autre glycol 
tel que propylene glycol. 

4. - Solution selon I'une des revendications 1 a 3, 
caract6ris6e en ce qu'elle consiste en prazepam dissous dans 
un melange de propylene glycol et d ' 6thy ldi6thy lene glycol en 
rapport de 3:1 en poids. 

5. -* Solution selon la revendication 4, caracterisee en 
ce qu'elle contient 1,0 ^ 1/8 g de prazepam par 100 ml de 
solution. 

6. - A titre de produit pharmacologique destine ^ Stre 
absorb^ par voie orale, une solution selon une quelconque des 
revendications 1 a 5. 

7. - Application pharmacologique de la solution buvable 
d'un des d6riv6s de la s6rie des benzodiazepines selon I'une 
des revendications 1 a 5. 
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